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DISPOSICION N¢ 6 9 ‘ 3"

| BUENOS AIRES, 23 NOV 2012

VISTD el Expediente NO 1-0047-0000-005302-12-1 del Registro
de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica; y ‘

CONlIDERANDO:

’Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIQS
PHOENIX S.AL.C. y F. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada DOXTRAN B12 /
BETAMETASONA - DICLOFENAC - VITAMINA B12, Forma farmacéutica y
concentraciép: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 0,30 mg - 50,00 mg ~ 5,00

8 mg, aprobada por Certificado N© 51,505,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150792 y la Disposicién N°: 5904/96.

Queilos procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad; Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT No

% 6077/97.
I |
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Quj a fojas 207 obra el informe técnico favorable de Ia
Direccion de Evaluacion de Medicamentos.
Qué se actia en virtud de las facultades conferidas por los

|
Decretos NroT: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL IV\JTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEFICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 17*. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especlalldad ‘Medicinal denominada DOXTRAN B12 / BETAMETASONA -
DICLOFENACJ - VITAMINA B12, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMID | S RECUBIERTOS, 0,30 mg - 50,00 mg - 5,00 mg, aprobada
§ por Certificado N° 51,505 y Disposicion N© 3897/04, propiedad de la firma
' LABORATORIOS PHOENIX S.A.LC. y F., cuyos textos constan de fojas 21

|
a 50. |

ARTICULO 29. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT No 197/04 los prospectos autorizados por las fojas 21 a 30, de
las aprobad%:s en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente.

ARTICULO |30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizaciéon de

[\/ modiﬁcaciorres el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicidon y el que debera agregarse al Certificado N° 51.505 en los
términos de i3 Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4?. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, ﬁaciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

de Registro a los fines de confeccionar el legajo

disposicléon gonjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamenl

correspondieTte, Cumplido, Archivese.

_ JM«A
EXPEDIENTE‘N0 1-0047-0000-005302-12-1 .
DISPOSICI('J#I © 6913 UBiNTERvENTOR

]
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AF\IEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventoré de ia Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos
Yy Tecnolog$£ Médica (ANMAT), autorizé médiante Disposicidn
N°8913 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizaclon ;:ie Especialidad Medicinal N® 51.505 y de acuerdo a io
solicitado poli' la firma LABORATORIOS PHOENIX S.ALLC. y F., del
producto Inscé'ipto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre corr#iercial / Genérico/s: DOXTRAN Bi2 / BETAMETASONA -

DICLOFENAC. - VITAMINA B12, Forma farmacéutica y concentracién:

COMPRIMIDC[S RECUBIERTOS, 0,30 mg - 50,00 mg - 5,00 mg.-

Disposicion ﬂutorlzante de la Especialidad Medicinal N°© 3897/04.-

Tramitado poir expediente N° 1-47-0000-001078-02-0.-

|

DATO A M?DIFICAR DATO AUTORIZADC MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 21 a
N° 4974/05.- 50, corresponde
| desglosar de fs. 21 a 30.-

El presersteqE sGlo tlene valor probatorio anexado al certificado de

|
Autorizacidn antes mencionado.

Se extiende'el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.LC. y F., Titular del Certificado

/
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PROYECTO DE PROSPECTO

DOXTRAN B12
BETAMETASONA
DICLOFENAC
VITAMINA B12
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Venta bajo receta
Formula
Cada comprimido recubierto contiene:

Diclofenac sodico 50,00 mg, Betametasona base micronizada 0,30 mg, Vitamina B4, 5.00 mg.
Excipientes: lactosa monopidrato §0,00 mg, croscarmelosa sddica 3,00 myg, povidona K30 3,00 mg,
celulosa microcristalina §6,50 mg, estearato de magnesio 2,00 mg, polietilenglicol 1,00 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa 7 50 mg, rojo allura laca alumlinica 0,25 mg, didxido de titanio 1,25 mg.

Accidén terapéutica
Analgésico. Antiinflamatorjo. Antineuritico.
Codigo ATC: MO1BA.

Indicaciones
Procesos inflamatorios y| dolorosos intensos, en especial con componente neuritico. Afecciones
reumaticas articulares y extrariculares. Fibrositis. Mialgias. Lumbalgias. Ciatalgias. Traumatismos.
Esguinces.

Propiedades farmacoldgicas

Accion farmacologica

Esta medicacion contiene como uno de sus principios activos Diclofenac, nombre quimico acido 2-6-
aminofenilacético, en su forma sodica, un antinflamatorioc no estercide (AINE) derivado de! acido
fenilacético con intensa accjon antiinflamateria y analgésica.

E! mecanismo de su agcion farmacoldgica resulta en parte de fa inhibicién de 1a sintesis de
prostaglandinas y de su lijeracién durante el proceso inflamatorio. En este sentido, i diclofenac inhibe
ambas isoenzimas ciclooxigenasas conocidas actuaimente (COX-1 y COX-2). Se ha informado que el
diclofenac en altas concentraciones inhibe la formacion de metabolitos del acido araquidénico, inciuyendo
leucotrienos y de acido Sthidroxieicosatetraenoico (B-HETE). Ademés, puede inhibir fa migracidn de
leucocitos, incluyendo leucocitos poiimorfonucleares, hacia el sitio de la inflamacion e inhibe la agregacion
de plaquetas inducida por ACP y colageno. Diclefenac impide |a fiberacion de enzimas lisosomales a partir
de leucocitos polimorfonucieares e inhibe la produccion de superéxido y la quimiotaxis jeucocitarnia.

Su efecto analgésico se relaciona con la disminucién de los mediadores de ia via nociceptiva, bloqueando
la generacién de impuisos|a nive! periférico. Asimismo se postuia una accién central, de mecanismo no
opioide, a nive! hipotalamicg.
Posee ademas un efecto antipirétice vinculado con la disminucidn de la actividad de las prostaglandinas a
nivel hipotalamico, en el centro fermorregulador, favoreciendo la pérdida de calor.

La Betametasona es un antinflamatorio esteroide.

Los glucocorticoides fisioldgicos (cortiscna e hidrocortisona) son hormonas melabdlicas esenciales; los
corticoides sintélicos, co la betametasona, son utilizados principalmente por su potente efecto

-
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antinBamatorio. A dosis altas, disminuye la respuesta inmunitaria. Su efecto metabdiico vy de retencion
sodica es menor que el de la hidracortisona.

La Cianocobalamina ¢ Vitamina B12 act(a como coenzima en varias funciones metabdlicas, incluyendo el
metabolismo de los lipidos ¢ hidratos de carbono y en la sintesis de las proteinas.

Es necesaria en el crecimiento, replicacion celular, hematopoyesis y en la sintesis de las nucleoproteinas y
mielina, debido, en gran parte, a sus efectos sobre el metabolismo de 1a metionina, 4cido flico vy acido

maldnico.
A dosis elevadas {farmag
antineurifico.

Farmacocinética
Betametasona
Absorcion:

Se absorbe con facilidad e
Distribucion:
La union proteica es del or
Metabolisme.
Es metaholizada por e
aproximadamente 5 horas
Eliminacion.

Es eliminada por el rifidn.
Caracterlsticas en grupos

olégicas), la experimentacion clinica ha demostradc un marcado efecto

n e} tracte gastrointestinal.
den del 60%.
} higado. la vida media plasmatica de la betametasocna es de

y su vida media biolégica de 36 a 54 horas.

especiales de pacientes:

En la insuficiencia hepatic
un fretardo significativo,

grave y en e} hipotiroidismo, el metabolisme de los glucocorticoides sufre
{ cual puede acentuar la accién farmacoiégica de la betametasona.

Asimisme tanto fa hipoaluminemia como la hiperbilimubinemia pueden ocasionar congcentraciones

séricas elevadas, no dese.
lLa vida media de elimin
depuracion plasmatica es

Diclofenac
Absorcion:
Después de la administrag

das del principic activo no unide a las protelnas.
acion de ios giucocorticoides se prelonga durante el embaraze y la
menor en el recien nacido que en el tactante y e aduite.

biGn oral, la absorcion gastrointestinal del diciofenac es completa y rapida.

Las concentraciones plasmaticas maximas son alcanzadas alrededor de 1,25 horas después de su

ingestion.

Dos horas después de alg
sinovial supera a ia plas
administracion.
Distribucion:

La unién del diclofenac a |
esde 0,12 - 017 l/kg.
Melabolismo:

Diclofenac es metabolizad
El metabelito principal en

anzar la concentracion plasmatica maxima, la concentracion en el liquide
smatica, manteniéndose esta relacidn hasta 12 horas después de su

as proteinas plasmaticas es de mas del 99% y su volumen de distribucién

o por el higado.
humanos es el 4-hidroxidiclofenac, y constituye aproximadamente el 40%

de la dosis iotal excrelada. Otfros tres metabolitos det diclofenac (3-hidroxi, 5-hidroxi, 4-5-
dihidroxidiclofenac) representan alrededor del 10-20% de la dosis eliminada en orina.
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Eliminacion:

Es excretado por via biliar y renal, principaimente como metabolitos en forma de glucuronatos o
sulfatos. Solamente un 1% de la dosis eliminada por la orina corresponde a diclofenac libre; los
conjugados representan yn 5-10% de la dosis recuperada en orina. Menos del 5 % de la dosis se
elimina por 1a bilis.

La eliminacién del diclofenac y de sus metabolitos es rapida: alrededor del 40% de la dosis
administrada se elimina dyrante las primeras 12 horas postericres a la administracion.

En el liquide sinovial el tidmpo medio de eliminacién es 3 a 6 heras, El ¢clearance sistémico total del
diclofenac en plasma asciende a 263 £ 56 mi/min. El tiempo medio de eliminacién es de 1-2 horas.
Caracterlsticas en grupos|especiales de pacientes:

los parametros farmacpcinéticos de! diclofenac se mantienen constantes después de la
administracion repetida en pacientes sanos, perc en pacientes ¢on insuficiencia rena! el farmaco yio
sus metabelitos pueden presentar acumulacién (aunque sin significacién ¢linica). Los pacientes con
alteracién de la funcidn hepética (hepatitis cronica, cirrosis sin descompensacion portal) presentan
cinética y metabolizacién del farmaco similares a las de !os sujetos sanos.

Vitamina B:;

Absorcién:

Se absorbe por dos mecanismaos. En primer lugar, lo haca por un mecanismo de difusion pasiva, que
le permite ser ahscrbida por la mucosa del intesting. Mediante este mecanismo s6lo se absorbe el
1% de la vitamina By, prasente. El mecanismo activo es mas importante. En este caso, la vitamina
debe combinarse con el factor intrinseco, que es una glucoproteina secretada por células de la pared
y del fondo del estdmagd. Una molécula de factor intrinsecc fija dos moléculas de vitamina By,
formando un complejo que la protege de la degradacién por 1as enzimas intestinales. Este complejo
finaimente se fija sobre receptores especificos situados en la porcién terminal del ileon. La fijacion
del complejo factor intrinseco - vitamina Byz necesita un pH > 5,6 y la presencia de icnes Ca® o
Pﬂgz*. La vitamina B,; es |liberada de este complejo, probablemente, por el efecto de un "releasing
actor”.
La vitamina By, presente jen la célula intestinal penetra en el enterccito, abandonando asf al factor
intrinseco, que queda retenido en la luz intestinal. La fijacién del compleje facter intrinseco - vitamina
B1; es rapida; sin embargg, la absorcién de fa vitamina es lenta.

Distribucion:

Transcurren varias horas hasta registrarse su aparicién en la vena porta, siempre unida a las
proteinas transportadoras, las transcobalaminas. Se han determinade tres transcobalaminas
(Transcobalaminas |, Il y !ll). La vitamina B; fijada a la transcobalamina abandona rapidamente el
plasma y se distribuye cop preferencia en las células del parénquima hepatico. En el adulte, hasta el
90% de las reservas de vilamina By, se encuentgran en el higado.

Metabolismo:

Luege de su penetracion jntracelular, aparece en los microsomas y en las mitocondrias donde sufre
una transformacién, por Ig menos parcialmente, en coenzima By,

Eliminacion:

La bilis es la principal via|de excrecién de la vitamina By,. Las dos terceras partes de la vitamina Bz
se excretan por via biliar|y se reabsorben luego per la mucosa ileal, formandose de este modo un
ciclo enterohepatico. El resto es eliminade por las materias fecales, pudiendo aumentar la cantidad
de vitamina B,z en las mismas por la descamacion de las células epiteliales del tubo digestivo y
también por la sintesis efectuada por las bacterias presentes en el colon.

/M / Laboralonds Phdgnix $.A.1.C.F.
;,/ WMargh victorid Larague
/O Co-Dirghtora Técrica / MP. 15571
AFPCIERADA
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PHOENIX

En condiciones normales,
progresivamente las dosis

la excrecién de vitamina B,; por la orina es muy escasa. Al aumentar
administradas, la filtracién glomerular se torna cada vez mas importante.

Posologia y modo de administracién
La dosis se establecera individualmente de acuerdo con e! criterio médico y cuadro clinico del paciente.

Como posolegla media de orientacién se aconseja:
1 a 3 comprimidos recublertos por dia, administrados preferentemente después de las comidas.

Contraindicaciones
Antecedentes de alergia a alguno de los componentes del preducto.

Ulcera gastrointestinal
descompensada. Hipertens
ataques agudos de asma,

inhibitona sobre la sintesis d

Enfermedades virales. G

tiva. Insuficiencia hepatica ylo renal severa. Insuficiencia cardiaca
¢n arterial severa. Pacientes asmaticos con antecedentes de precipitacion de
[initis © urticaria por parte de acido acetilsalicilico u otros farmacos con accién
e prostaglandinas. Tuberculosis activa, micosis sistémicas.

omerulonefritis aguda. Psicosis aguda, Osteoporosis. Porfiria hepatica.

Embarazo, lactancia, nifios mencres de 12 anos.
Advertencias
La administracion de coricoides puede favorecer el desarrolio de infecciones, la retencién
hidrosalina, la exacerbacidn de afecciones gastroduodenales acidopépticas.

Efectos gasfrointestinales asociados al tratamiento con AINE y/o corticoides

Se recomienda una estregha vigilancia médica de los pacientes con antecedenies de ulcera péptica
y hemorragia gastrointestinal.

Se aconseja tener precaucion en pacientes tratados cronicamente con diclofenac, por la posibilidad
de generarse enfermedad ulcero-péptica y hemorragias digestivas y perforaciones, adn en ausencia
de sintomas caracteristicos previos del tracto digestivo superior.

Los gerontes o pacientes debilitados, parecen tolerar menos las dlceras ¢ hemorragias que ofros
individuos y la mayoria de los eventos adversos gastrointestinales de extrema gravedad se producen
en esta poblacion etaria.

Efectos hepdticos
Pueden presentarse altefaciones en una o mas pruebas hepaticas. Estas anormalidades de
laboratorio pueden progresar, permanecer sin cambios o ser transitorias.

Para el monitoreo de Ia lesion hepatica, se recomienda el seguimiento de la transaminasa glutamico
piruvica (TGP).

Se observaron elevacion
aquellos con artritis reum

s de transaminasas con mayor frecuencia en pacientes artrésicos que en
atoidea. Ademas de (as elevaciones enzimaticas, reportadas en ensayos

clinicos a los sistemas

hepaticas mas severas, in
En base a la experiencig
octava semana, luego de
Como ocurre con otros Al
los signos clinices ylo s
vomitos, fatiga, prurito,

discontinuado.

de farmacovigilancia, se han comunicado raros casos de reacciones
cluyendo compromiso hepatocelular con y sin ictericia.

clinica, se deberian controlar las transaminasas dentro de la cuarta a
haber iniciado un tratamiento continuado con diclofenac.
NE, si las pruebas hepéticas anormales persisten o empeoran, aparecieran
ntemas relacionados con enfermedad hepdtica (por ejemplo. nauseas,
ictericia, rash, eosinofilia), el tratamiento debe ser precautoriamente

Co-Dykectara Técnica ! MP. 15571
APODERADA
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Reacciones anafilactoides

Como ocurre con otros AINE las reacciones anafilactoides, pueden ocurrir en pacientes sin
exposicion anterior a ios componentes del producto.,

No se recomienda su admjnistracién a pacientes con alergia a la aspirina o a otros AINE.

La alergia tipica ocurre eén pacientes asmaticos, quienes experimentan rinitis con o sin pdlipos
nasales o quienes manifigstan broncoespasmo severo, luego de la ingesta de aspirina u otro AINE.
Se han reportado reacciones extremadamente graves en tales pacientes.

Enfermedad renal avanzada
En casos de enfermedad [rehal avanzada, todo tratamiento con AINE debe solamente iniciarse bajo
estricto control de la funcidn renal.

Embarazo
Particularmente en la ultima etapa del embarazo, se recomienda evitar la administracion de AINE,
debido al riesgo de cierre prematuro del conducto arterioso.

Precaucionas
Este producto no debe ser usado concomitantemente con otros productos que contengan similares
principios activos u otros §INE.

Previamente a su adminigtracion deben adoptarse medidas de precaucion adecuadas, teniendo en
cuehta si ei paciente ha presentado reacciones de hipersensibilidad.

Retencion hidrosalina y edemas

Diverso grado de retencign hidrosalina incluso con edemas se ha observado en asociacidon con el
uso de antiinflamaterios, |por lo gue se recomiehda precaucion, especialmente en pacientes con
antecedentes de descompensacion cardiaca, hipertension u otra patologia que predisponga a
retencion hidrosalina.

Efectos renales

Los pacientes con mayor riesge de presentar efectos adversos son aquellos con alteracion previa de
la funcién renal, insuficiencia cardiaca, disfuncidén hepatica, aguellos bajo tratamiento diurético y los
ancianos en general.

En pacientes tratados con diclofenac raramente se han reportade casos aislados de nefritis
intersticial y necrosis papifar.

Una forma secundaria de/compromiso renal, asociada con e} uso de AINE se observa en pacientes
con alteraciones tales como: reduccion en el flujo plasmatico renal o volumen sanguineo, donde las
prostaglandinas renales tienen un rol de soporte en el manienimiento de la perfusién renal. En esos
pacientes, la administragion de un AINE resulta en un descensc dependiente de la dosis en la
sintesis de prostaglandinas y secundariamente en una reduccion del flujo plasmatico renal, el cual
puede precipitar una insuficiencia renal, cuva recuperacion puede requerir la discontinuacion del
tratamiento.

Se han reportado casos|aislados de insuficiencia renal significativa en pacientes que recibieron
diclofenac durante la etapLa poscomercializacion, pero no se la observd en mas de 4000 pacientes en
ehsayos clinicos intemagionales, durante los cuales los valores séricos de creatinina fueron
rigurosamente vigilados.
Hubo solamente 11 pacientes (0,3 %) en los cuales Ios valores séncos de creatimna ¥ urea fueron

; .
(/ i ara \litoria Lar) gue
4 Co-Cirecterf Técnica [ MF. 15571
It ad & THE V-0
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que los metabolitos del diclofenac se eliminan primariamente por via urinaria, es aconsejable vigilar
estrictamente y eventualmente ajustar la dosis, a los pacientes bajo tratamienio con esta asociacian,
espectalmente a los gue presentan alteracién significativa de 1a funcién rena.

Porfiria

Deberig evitarse el uso de dgiclofenac en pacientes con porfiria hepatica, dado que, al igual que ¢on
otros AINE, existe la posibilidad de desencadenar crisis de esta patologia, presumiblemente a través
de [a ind ucc:én dela smtetasa del precursor porfirinico, acido delta aminolevulinico.

Meningitis aséptica :

Como con otros AINE se ha observado en muy raras ocasiones meningitis aséptica con fiebre y
coma en pacientes tratados con diclofenac. Si bien lo mas probable es que esto ocurra en pacientes
con iupus eritematoso sistémico u otras enfermedades del tejido conectivo, siempre que se
presenten signos o sintomas de meningitis en un paciente en tratamiento con diclofenac, deber§
considerarse ia posibilidad de gue ésta se refacione con {a administracion del farmaco.

Asma preexistente ;

Aproximadamente 10% | de los pacientes con asma pueden padecer crisis asmaticas
desencadenadas por ia agpirina (asma aspirinosensible). Ei usc de aspirina en pacientes con asma
aspirinosensible, se ha asociado con episodios de broncoespasmo, aigunos incluso de extrema
gravedad. Dado que en pacientes aspirinosensibles se han reportado reacciocnes cruzadas con otros
AINE, incluso broncoespasmo, &l diclofenac no debe administrarse a pacientes con esia sensibilidad
a la aspirina y debe utilizarse con precaucién en todos los pacientes con asma preexistente.

Otras precauciones

La actividad farmacolégrc del diciofenac puede disminuir tanto Ia fiebre como ia inflamacién y por io
tanto reducir sy utilidad corno signos diagndsticos de determinadas patoiogias.

Se han reportado vision borrosa y disminuida, escotomas y/o alleracién en la visidn de los colores. Si
un paciente desarrolla dichas aiteracicnes, mientras recibe diclofenac, se debe discontinuar el
farmaco y someter al paciente a examenes oftaimologicos.

En pacientes tratados con AINE, especialmente durante tratamientos prolongados, es aconsejable
evaluar periddicamente Jos pardmelros hematclogicos a fin de detectar oporiunamente Ia
eventualidad de anemia u ptras alteraciones asociadas a su Uso.

Los corticoides deben utilizarse con precaucion en casos de pacientes con: colitis ulcerosa (riesgo de
perforacién), anastomosis! intestinales recientes, insuficiencia renal y hepatica, hipertension arterial,
osteoporosis, miastenia gfrav]s_. diabetes, epilepsia, glaucoma, hipotircidismo, psicosis, des6rdenes
afectivos y fiicera péptica.

En algunos pacientes, sobre todo en ancianos, puede llegar a presentarse figera somnolencia, por lo
que debe prestarse atencién en tareas que requieran especial cuidado.

En pacientes con raros problemas hereditarios como intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lacatasa - Lapp o mal absorc:én de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento ya que
contiene lactosa.

interacciones medlcamentosas
Betametasona

* Agpirina; disminucién de 1a salicilemia.

» Anticoagulantes orales y heparina: disminu

dn los, efecigh anticoagulantes.

Co-Liediora Téonica f MP
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PHOENIX

Anticonceptivos craies; se incrementa ia toxicidad del corticosteroide.

Antidepresivos triciclicos: riesge de psicopatias.

Hormonas (EstrégencsyAndrégenos): edema, aumento de peso.

inmunesupresores. rieggo de desarrolio de infecciones oportunistas (por ejemplo, tubercuiosis).

Antidiabéticos orales e fnsulina: hipergiucemia por disminucién de ia tolerancia a i0s glucidos.

Antihipertensivos: dismjnucion del efecto antihipertensivo por retencién hidrosalina.

Vacunas a virus atenuados: rnesgo de enfermedad generalizada grave.

Interferén aifa; riesgo de inhibicién de su accion.

Inductores enzimaticos (por ejemplo: rifampicina, anticonvuisivantes como carbamazepina,

fencbarbital, fenitoina, primidona): disminucion de la actividad de los corticoides.

» Medicamentos que inducen “torsades de pointes® (antiarritmicos tipo amiodarona, bretilio,
disopiramida, quinidinas, sotalol y no antiarritmicos como astemizol, terfenadina, vincamina,
pentamidina): la posible hipocalemia provocada por corticoides puede desencadenar el cuadro.
Digitalicos: la posible hipocalemia favorece los efectos toxicos de los digitalicos.

Otros hipocalemiantes (ciertos diuréticos, ciertos laxantes estimulantes): efectos aditivos.

= Bloquantes neuromusculares: el uso a largo plazo de corticoides antagoniza los efectos de los

bloqueantes musculares como atracurio.

Diclofenac i

Anticoagulantes orales|y heparina: el diclofenac podria aumentar su efecto,

Metotrexato, puede aumentar la toxicidad hematolégica del metotrexato.

Diuréticos: puede disminuir la actividad de los diuréticos.

Triamtereno: se ha atribuido deterioro en la funcién renal al uso de diclofenac con triamterenc.

Sulfonilureas: puede aymentar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas.

Digoxina y/o litio: puede aumentar la concentracién plasmatica de digoxina y/o litio.

+ Ciclosporina: puede aumentar la nefrotoxicidad de 1a ciclosporina.

» Acide acetilsalicllico: gl uso simultanec con acido acetilsalicilico reduce reclprocamente la
biodisponibilidad.

s Sucralfate: se ha reportado una disminucian en la concentracién plasmatica de dicicfenac al
administrarse luego de sucralfato.

» Colestiramina: reduce la biodisponibilidad de diciofenac al administrarse en forma conjunta.
Colestipol produce un efecto similar pero menor.

Vitamina 8., :

» Alcohol (ingestibn excesiva durante mas de 2 semanas), aminosalicilatos, colchicina
(especiaimente, en asgeiacidn con aminoglucésidos): pueden reducir 1a absorcidn de Vitamina By,
en el tracto gastrointestinal.

« Antibidticos: pueden interferir con el método de ensayo microbiolégico para las determinaciones
de Vitamina B,, en susro y en eritrocites, dando lugar a resultados falsamente bajos.

+ Acido félico: en dosis elevadas y continuas, puede reducir las concentraciones de Vitamina By en
sangre. ;

|
Carcinogénesis, mutagér;esis y trastornos de fertilidad
Diclofenac

Estudios a largo plazo de carcinogenicidad en raja e administrd diclofenac sadico a mas

s alas que
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un pequefic incremento en la presencia de fibroadenoma mamario en ratas con dosis de 05
mg/kg/dia, pero el incremento no fue significativo para este tipo de tumor.

Un estudio de 2 afios de carcinogenicidad realizado en ratones empleando diclofenac a dosis por
encima de 0.3 mgfkg!d% en machos y 1 mg/kg/dia en hembras, no reveié ningln potencial
ONCOYEénico.

El diciofenac no mostrd Actividad mutageénica en distintas pruebas fn vitro e in vivo, incluyendo
estudios cromosdmicos y|de anormalidad nuclear;, administrado a ratas machos y hembras a una
dosis de 4 mg/kg/dia no af ct6 ta fertilidad.

Efectos teratogénicos i
Diclofenac ;

Los estudios de reproduccion que han sido realizados en ratones a los que se les administrd
diclofepac (mas de 20 mg/kg/dia y en ratas y conejos mas de 10 mg/kg/dia para ratas y 80 mg para
conejos) no han revelado evidencia de teratogenicidad, toxicidad materna ni fetal.

Embarazo

Diclofenac

En ratas, la toxicidad no fue asociada con distocia, gestacién prolongada, peso o crecimiento fetal
reducido o sobrevida fetal reducida.

Ei diclofenac demostro atravesar la bamrera placentaria en ratones y ratas.

No existen sin embargo, estudios adecuados en mujeres embarazadas.

Los estudios en reprodugcion animal no siempre son predictivos de la respuesta humana, por lo
tanto este producto no deberla utilizarse durante el embarazo, a menos que ios beneficios para la
madre justifiquen el potencial riesgo para el feto.

Un riesge para el feto lo constituye la posibiidad de cierre prematuro del conducto arterioso asociado
al uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, por lo que diclofenac debe ser evitado en Ia
Ultima etapa de! embarazg.

Trabajo de parto y ar‘umq:ram!ento

Diclofenac

No se conacen efectas de! diclafenac sobre el trabajc de parto y alumbramiento en mujeres
embarazadas. Sobre la base de o que ocurre con otros AINE, no es posible descartar totalmente
que el diclofenac pueda inhibir ias contracciones uterinas y demorar el nacimiento.

Lactancia
Debido a las reacciones | dversas potenciales que el productc puede ocasionar en los lactantes, se
debera discontinuar la lagtancia o la administracién del farmaco, teniende en cuenta la importancia

del tratamiento para la madre.

Uso en pediatria
Doxtran By, &sta contralnqlcado en nifios menores de 12 afos.

Uso en anclanos
Diclofenac |
Mas de 6000 pacientes rLan sido tratados con diclofenac en ensayas cilnicas, 31% de los cuales

fueron gerontes de mas de €5 aflos de edad.

Z LabgratT A ), ! o=F.
5 Co-Dugctora Ve mc;v"J‘P 15571
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No hubo diferencias en cgnjunto observadas entre eficacia, eventos adversos o perfiles cinéticos de
gerontes comparados con adultos jovenes. Como con otros AINE, es probable que los ancianos
posean menor tolerancia

Reacciones adversas

las reacciones adversas gue (0s jovenes,

A |as dosis terapéuticas el producto es generalmente bien tolerado. Se han descripto las siguientes
reacciones adversas:

Ocaslionales: incidencia 1-10 %

Generales: dolor abdominal, cefalea, retencidn hidrosalina, distensian abdominal.
Gastroinfestinales: didrrea, dolor epigastrico, dispepsia, ndausea, constipacidn, flatulencia,
alteracion de pruebas hepaticas. En < 3% dlcera péptica con o sin perforacidn y/o sangrado,
Hidroelectroliticos: hipgcalemia, retencion de sodio con ocasional hipertensién arterial e incluso

insuficiencia cardiaca

hormona antidiuretica ¢

Endocrino-metabolicos

congestiva. Se ha reportado sindrome simil secrecién inapropiada de
hiponatremia,
irregularidades menstruales.

Sistema nervioso: vértigo.

Piel: rash, prurito.
Sentidos: tinnitus.

Raras: Incidencia < 11
Generales: malestar

Y

general, edema de labios y lengua, fotosensibilidad, reacciones

anafilactoides, reacciones de hipersensibiiidad, casos aislados de anafilaxia y edema laringeo,

fiebre.
Cardiovasculares; hipe

rtension, insuficiencia cardiaca congestiva.

Gastrointestinales: vomitos, ictericia, melena, estomatitis, sequedad de mucosas, hepatitis,

pancreatitis. Aisladamente: lesiones esofdgicas, necrpsis hepatica, cirrosis, sindrome
hepatorrenal, calitis, ulceracion coldnica, perforacién intestino delgado, colestasis,
Hematoldgicas; disminucidn de ja hemoglobina, leucopenia, ftrombocitopenia, purpura.

Aisladamente; eosinofilia, anemia, neufropenia, agranulocitosis, pancitopenia, Se han reportado

casos de sangrado |

alizado, inhibicién de la agregacidn plaquetaria y tiempo de sangrado

prolongade. Muy raramenie se ha asociado el uso de corlicoides a enfermedad de células

falciformes.
Endocrino-metaboiicos
latente. Aisladamente.
detencién del crecimie
Sistema nervioso: ins
parestesias, mareos.
Respiratorio: epistaxis,
Piel y faneras: alopeci
Johnson, eritema multi
Sentidos: visibn borr
disgeusia, glaucoma, ¢
Urogenital: proteinuria
renal aguda, nefritis inf

- disminucion de la tolerancia 2 la glucosa, presentacion de una diabetes
sindrome de Cushing, hiposecrecién de ACTH, atrofia cdrticosuprarrenal,
to en niftos.

mniofsomnolencia, depresion, ansiedad, diplopia, irritabilidad, temblor,
isladamente: meningitis aséptica y convulgiones.

asma, edema laringeo.
a, urticaria, dermatitis, angioedema. Aisladamente; sindrome de Stevens-
orme, dermatitis ampollar.
sa, sequedad de ojos e irritacién, escotoma, pérdida de la audicion,
ataratas.
Aisladamente: sindrome nefrético, oliguria, necrosis papilar, insuficiencia
ersticial, cromaturia.

Musculoesqueléticos:
osteoporosis, fracturas

aisladamente, atrofia muscular precedida por debilidad muscular,
bseas, necrosis aséptjca ge gabezg de fémur.

£ P
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Dadas las caracteristicas de brevedad que presentan en general los tratamientos, es escasa la
posibilidad de aparicion de estos efectos adversos.

Sistema inmune: los corticoides pueden producir aiteraciones en la funcién del sistema inmune y
retraso en la curacion de heridas. Aumento del riesgo de infecciones.

Sobredosificacion

Aun no se han reportado gasos en que haya habido sobredosis no tratada.

Ante la eventualidad de upa sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez, Tel.: {011) 4962-6666/2247.

Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel ' (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital General de Agudgs J. A. Fernandez. Tel.: (311) 4808-2655.

Centro de Asistencia Toxi¢ologica La Plata. Tel.: {0221) 451-5555.

Congervacién
Conservar a temperatura ambiente hasta 30 °C.

Presentacion
Se presenta en envases contemendo 10, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo
las dos Gltimas presentacienes de uso hospitalario exclusivo.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autonzada por el Ministeric de Salud. Certificado N° §1.505.

Director Técnico, Omar E.Villanueva - Lic. Ind. Bioquimico-Farmaceéuticas.

Laboratorios PHOENIX S. A |.C. vy F.

Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 (B1613AUE), Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires.
e-mail: info@phoenix.com,ar

‘El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificacién por los pacientes no videnlfes”

Fechade Olimarevision: ... ... 0....... L. ......
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